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　　　Involvement　of　endogeneous　noradrenaline　in　elevated－K－induced　contractions　of
guinea－pig　vas　deferens　was　investigated．
　　　1）Ele．vation　of　K＋一concentration　to　20　to　30　mM　caused　spontaneous　contractions，
These　contractions　were　associated　w．ith　a　slight　depolar．ization　of　the　membrane　and
sPontaneous　spike　discharges．
　　　2）Phentolamine　blocked　the　spontaneous　contractions　whereas　guanethidine　poten－
t三ated　them．　Tetrodotoxin　had　no　ef〔ect　on　the　spont．aneous　contractions．
　　　3）　Denervated　preparations　and　preparations　which　had　been　tre．ated　with　reserpin
also　showed　spontaneous　contractions　ill　response　to　elevated－K＋．　However，　both　phento－
1amine　and．gua．nethidine　had　no　ef［ect　on　these　preparations．
　　　4）Continuous．　electrical　stimulation　with　alternative　current　showed　contractions
which　were　blocked　by　tetrodotoxi．n　and　phentolamine．
　　　These　results　suggest　the　involvement　of　endogeneQus　noradrenaline　in　elevated－K＋一
induced　spontaneQus　contraction．s・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　October　1，1980　and　accepted　October　27，1980）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　1ntroductio皿
　　　　Elevation　of　a　K＋一concentration　of　incubation　medium　causes　spontaneous　contractions　in
guinea．pig　vas　deferens．　This　may　be　due　Inainly　to　the　depolarization　of　membrane　by
elevated－K＋．
　　　　However，　it　has　l）een　reported　that　the　elevation　of　K＋一concentration　also　causes．all
increase　in　the　release　of　noradrenaline　in　the　vas　deferens1躍4＞．　Therefore，　the　invoユve皿en亡
of　released　noradrenaline　should　also　be　taken　into　consideration　when　the　efFects　of　elevated－K＋
on　the　contraction　of　the　vas　deferens．are　studied．
　　　　In　the　present　experiments，　spontaneous．　contractions　induced　by　elevated・K＋were　reex・
amined　from　this　viewpoint．　It　was　for　this　reason　that　the　eflects　of　agents　which　affect
adrenergic　transmission　and　denervatioll　were　mainly　studied．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　］M：ethods
　　　　Guinea－pigs　weighing　400　to　600　g　were　used．　Animals　were　anaesthetized　with　sodium
pentl〕arbita1（50　mg／kg）and　bled　to　death　by　cu．tting　the　common　carotid　artery・Vasa　de・
ferentia　were　dissected　from　the　abdomen　to　make　preparations．　The　preparations　were　made
using　the　epididymal，　middle　and　prostatic　one－third　of．the　vasa．　The　length　of　the　pre－
parations　was　5　mn1．　Though　longitudinally　halved　preparations　were　employed　in　some　ex－
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periments，　no　signi丘cant　difFerence　in　contractile　responses　was　observed．
　　　　The　preparations　were　incubated　in　a　modi丘ed　Tyrode　solution　of　the　following　colnposition．
NaCl，1371nM；KCI，2．7　mM；CaC12，2・O　mM；MgC12，1・O　mM；NaHCO3，11・9　mM；NaH2PO4，
0．4mM；．　glucose，5・6　mM；equilibrated　wlth　a　gas　mixture　of　95％02　and　5％CO2，　The
temperature　of　the　organ　bath　was　kept　constant　at　36。C，
　　　　The　solution　of　elevated－K＋was　made　by　replacing　NaCl　in　a　modified　Tyrode　solution
with　KCI　at　various　rates・
　　　　Contractions　were　Ineasured　by　isometric　mechano－electronic　transducer（Nihon－kohden，
SB－IT－H）and　recorded　by　inkwriting　recorder（San－ei　Sokki，8S－51）・In　some　experiments，
electrical　stimulations．of　the　alternatlve　current（AC＞of　50　Hz　with　supramaximal　strength
were　apPlied　through　two　silver　plates　placed　l　cm　apart　parallel　with　the　preparation．　Electri・
cal　activities　were　observed　by　means　of　the　single　or　double　sucrose・gap　method，　When
double　sucrose－gap　method　was　used，　electronic　pulses　of　5　sec　duration　were　apPlied　with
intervals．　of　10　sec．　The　intensity　of　the　current　was　kept　constant　in　order　of　10－6　A．
　　　　Denervation　of　Vasa　was　performed　according　to　the　method　reported　by　Kasuyaθ’α」．5）
and　by　Birmingham6）・Denervated　vasa　were　dissected　from　the　animal　seven　to　ten　days
after　the　operatioI1．　Che．mical　denervation　was　perfornled　by　the　intrap．eritoneal　apPlication
of　3　mg／kg　of　reserpine　48　and　24　hrs　before　the　experiments・
　　　　Drugs　used　in　the　present　experiments　were　tetrodotoxin（Sankyo），　phentolamine（Ciba），
guanethidine（Ciba），　reserpine（Ciba），　tyramine（Nakarai），　atropine（Wako）and　methysergide
（Sandoz）．
3　Results
3．1　Effects　of　the　i皿crease　in】E（＋・eo皿centration　o皿electrical　an｛l　meehanical　activities．
　　　　When　the　K＋一concentration　of　the　modi丘ed　Tyrode　solutioH　was　elevated，　spontaneous
contractions　of　various　frequencies　and　amplitude　were　initiate（i，　The　threshold　concentration
for　the　initiation　of　spontaneous　contractions　varied　among　Preparations　in　a　range　of　15　to
30mM．　In　the　epididymal　one・third，　spontaneous　contractions　apPeared　at　a　lower　concentra・
tion　of　K＋　than　in　the　prostatic　one・third．
」
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Fig．1　　Spontaneous　contractions　induced　by　elevated－K＋．　K＋一concent．ration
　　　　　　　　were　elevated　from　2・7　mM　to　30　mM　at　the　arrQw．　ToP，　epididymal
　　　　　　　　one－third．　Bottom，　prostatic　one－third．　Note　the　differences　in
　　　　　　　　sPontaneous　contractlons．
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　　　　The　mode　of　the　effects　of　increasing　K＋一concentration　was　difFerent　between　the　pre－
parations　obtained　from　epididymal　and　from　prostatic　one－thrid．　In　the　epididymal　one－third，
the　elevation　of　the　K＋一concentration　to　30　mM　often（six　out　of　eight　preparations）caused
complete　tetanic　contraction　followed　by　a　high　frequency　of　spontaneous　contractions．　The
pros．tatic　one－thrid，　on　the　other　hand，　did　not　show　tetanic　contraction　by　the　elevation　of
the　K＋一concentration　up　to　30　mM，　although　twitch－like　spontaneous　c．ontractions　were　initiated
（Fig．1）．　The　apPlication　of　a　solution　containlng　K＋of　more　than　50　mM　caused　a　complete
contracture　which　was　composed　of　phasic　and　tonic　components　in　ali丘fteen　preparations．
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Elec．trical（upper　record）and　mechanical（10wer　record）responses　to
elevated－K＋，　K＋一concentration　were　increased　from　2．7　mM　to　35
mM　at　the　arrow　in　A，　B　was　taken　10　min　after　A．　The　mlddle
one－third　Qf　vas　was　used　in　the　experiment．
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Change　in　membrane　electrical　properties　and　tension　observed　by
the　double　sucrose－gap　method．　Hyperpolarizing　currents　of　constant
intensity（10－6　A．）and　of　constant　duration（5　sec）were　applied　at
intervales　of　10　seじ　　Note　the　change　in　electrotonic　potentials．
Two　larger　cQntractions　in　B　were　evoked　l）y　depolarizing　currents．
Bwas　taken　5　min　after　A，
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　　　　The　increase　in　K＋一concentration　to　30　mM　caused　depolarization　of　the　membrane　by
15to　20　mV．　Spo．ntaneous　spike　discharges　appeared　when　the　membrane　was　depolarized
by　about　10　mV．　The　frequency　of　the　spike　discharges　first　increased，　and　then　decreased，
though　the　melnbrane　remained　depolarized（Fig．2A，　B）．　The　change　in　membrane　resistance
was　also　observed　by　the　double　surcrose－gap　method．　As　shown　in　Fig．3，　the　size　of　the
electrotonic　pote．ntial　induced　by　constant　current　decreased　as　the　membrane　was　depolarized．
After　30　min，　the　electrotonic　potential　decreased　to　24±3．0％（M±SE，　n＝5）of　that　observed
before　the　application　of　elevated－K＋solution．
3．2　E鉦ects　of　blocki皿g　age皿ts　of　auto皿omic　nerves．
　　　　Phentolamine　at　a　concentration　higher　than　10一5　M　depressed　the　height　of　the　sponta－
neous　contractions　induced　by　elevated－K＋and　blocked　them　at　a　concentration　higher　than
10－4M（Fig．4）．　The　depressing　effect　of　phentolamine　was　more　prominent　in　the　presence
of　guanethidine　as　described　below．
　　　　　　　　　　　　　　　　…
　　　　　　　　epid　　l
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Fig．4
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E冠ects　of　phentolamine　on　spontaneo．us　contractions　induced　by
20mM　of　K＋．　epid，　epididymal　one－third；prost，　prostatic　one－third　of
the　vas　deferens．　At　the丘rst　arrow　of　each　record，　K＋一concentration
was　increased　fro皿2．7　mM　to　20　mM　and，　at　the　second　arrow，
phentolamine　of　10－4　mM　was　adde乱
　　　　Guanethidine　of！0－6　to　10－5　M　potetiated　the　spontaneous　contractions　caused　by　elevated－
K＋（Fig．5A）．　The　potentiation　was　observed　in　both　the　epididymal　and　prostatic　one－third．
The　potentiated　contractions圭n　the　presence　of　guanethidine　could　be　blocked　by　phentolamine
Of　lower　concentration（2×10『5　M）（Fig．5B）than　the　con．tractions　observed　in　the　absence
Qf　the　drug．　Similarly，　guanethidine　could　not　jnduce　or　potentiate　the　spontaneous　contrac．
tions　in　the　presence　of　phentolamine（Fig．5C）．
　　　　Guanethidine　of　4×10　5　M　initiated　spontane．ous　contractions　in　the　presence　of　15　mM
of　K＋at　which　no　spontaneous　contraction　was　observed　in　the　absence　of　the　drug（Fig．6）．
The　eHect　was　very　similar　to　that　of　noradrenaline　of　10－5　M　and　was　blocked　by　phentolamine
of　4×10　5　M．
　　　　Similar　e仔ects　were　obtained　by　trea．tment　with　tyramine　of　5　x　10－5　M．　The　potentiated
contractions　observed　in　the　presence　of　tyramine　were　blocked　by　phentolamine　of　4×10一昼M．
　　　　Propranolol（5×10－5M）showed　no　e任ect　on　the　spontaneous　contractions．　Atropine
（5×10－5M）and　methysergide（5×10－5M）showed　only　slight　depressing　e晩cts．
　　　　Tetrodotoxin（5×！0－79／mZ）had　no　effect　on　the　spontaneous　contractions　induced　by
elevated－K＋．
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Effects　of　guanethidine　in　the　prese．nce　of　elevated－Kl土　　A：at　the　first
arrow，　K＋一concentration　was　increased　froln　2．7　mM　to　30　mM，　and，　at　the
second　arrow，　guanethidine　of　4×10－5　M　was　added．　B：5min　after　A，
phentolamine　of　2×10－5　M　was　adde．d　in　the　p．resence　of　elevated－Kl＋and
guanethidiIle．　C＝at　the丘rst　arrow，　K＋一concentration　was　incr．eas．ed　in
the　presence　of　phentolam．ine　and，　after　20　min，　guanethidine．　was　added
（second　arrow）．　D：K－contracture　induced　by　137　mM　of　K＋，
↑NA（105M）
K〔15mM）
↓W
5mi
↑G、αneth（4・165M）
19
↑Phent（4・105M）
Fig。6Effects　of　noradrenaline　and　guanethidine　in　the　presence　of　elevated－K＋．
TQp：K＋℃oncentration　was　elevated　to　15　mM　and，　after　2　min，　nQradre－
naline（NA，10－5　M）was　added，　After　30　min，　noradrenaline　was　washed
out　with　a　solution　containing！5　mM　K＋（W）．　BottQm：20　min　after
Top，　guanethidine（4．×10－5　M）was　added　and，　after　30　min，　phentolamine
（4×10｝5M＞was　added　in　the　presence　of　guanethidine．　The　interval
between　the　two　records　of　the　top　and　of　the　bottoln　was　10　min．　The
middle　one－third　of　the　vas　was　used　in　this　experiment．
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3．3 Effects　of　surgical　and　chemieal　denervatio皿．
De且ervated　vasa　showed．a　higher　sensitivity　to　elevated　K＋than　innervated　vasa．　Spo11・
taneous　contractions　appeared　at　a　K＋一concentration　of　20　mM　in　four　out　of丘ve　preparations
at　which　no　spontaneous　contraction　was　observed　in　most　of　the　innervated　preparations．
　　　　Guanethidine（4×10一駈M），　however，　failed　to　potentiate　the　spontaneous　contractions　in－
duced　by　elevated－K＋，　whereas　it　potentiate．d　the　spontaneous　contractions　in　controHnnervated
preparations（Fig．7and　8　B）．　Phentolamine　also　showed　no　efEect　on　the　spontaneous　con－
tractions　of　denervated　preparations　even　in　the　presence　of　guanethidine（Fig．8C）．
　　　　Similar　ef〔ects　were　observed　in　reserpine　treatment　of　the　animals．　In　some　preparations，
potentiations　were　even　observed　by　the　application　of　phentQlamine　of　10－5　M．
den
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Fig．7
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Effects　of　elevated－K＋and　guanethidine　on　a　denervated　preparation．
K＋一conce且tration　was　elevated　to　30　mM　at　the丘rst　arrow　and，　after
35min，　guanethidine（4×10・一5　M）was　added．　den：denervated　prepa－
ration，　inn：innervated　preparation．　The　middle　one－third　was　used．
A
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　　　　　　　　　　　　↑Phent｛5・165M）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5min
Effects　of　guanethidine　and　phentolamine　on　the　spontaneous　contraction
of　a　denervated　preparation　induced　by　elevated－K＋．　A：K＋一concentration
was　increased　to　35　mM．　B：continuous　recording　of　A．　Guanethidine
（4×10－5M）was　added　in　the　presence　of　elevated－K＋．　C：continuous
recording　of　B．　Phentolamine（5×10－5　M）was　added　in　the　presence　of
elevated－K　and　guanethidine．
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3．4　Co皿tractio皿s　by　electrieal　stimulatio皿．
　　　　Field　stimulation　with　Ac　of　moderate　strength（4　V／cm）initiated　contractions　in　both
the　epididymal　and　prostatic　one，third　of　the　vasa．　When　conti且uous　stimulations　were
applied，　contractions　of　similar　type　to　those　observ．ed　by　the　elevation　of　K＋were　initiated
in　the　epididymal　and　prostatic　one・third　respectively（Figs．9，5D）．
　　　　Contractions　could　be　blocked　by　tetrodotoxin（10－7　g／mZ）and　by　phentolamine（5×10一5　M）
in　both　the　epididymal　and　prostatic　one　th至rd．
epid pros　t
5
Fig．9
ES
0．59
曾TT× ES ㌔hent2mln
Contractions　induced　by　electrical　stimulation　and　the　ef［ects　of　tetro－
dotoxin　and　of　phentolamine．　Electrical　stimulatioll　of　AC（50　Hz）of
4V／cm　was　started　at　the　start　point　of　the　horizo血tal　arrow（ES）．
Tetrodotoxin（TTX，10一7g／lnZ＞and　phentolamine（Phent，2×10－4　M），
resp．ectively，　were　added　during　electrical　stimulation．　epid；epididymal
one－third．　prost：prostatic　one－third．　The　same　result　was　obtained
by　the　addition　of　phentolamille　to　the　epididymal　one－third　and　of
tetrodotoxin　to　the　prostatic　one【third．
4　Disells．sion
　　　　Elevation　of　K＋concentration　caused　the　depolarization　of　the　membrane　and　initiated
spontaneous　spike　discharges，　The　spontaneous　spike　discharges　initiated　spontaneous　contrac・
ロtlons．
　　　　The　elevation　of　K＋一concentration　can　be　the　cause　of　the　depolarization　due　to　the
change　in　Nernst’s　equation，　and　the　depolarization　itself　can　be　the　cause　of　the　spontaneous
spiking．　However，　the　elevation　of　K＋一collcentration　can　also　induce　the　release　of　noradre－
naline1僧4・7），　and　this　can　initiate　or　modulate　the　spontaneQus　contractions．　It　has　beell　reported
that　noradrenaline　depolarizes　membrane　and　initiates　spike　discharges　in　the　guinea　pig　vas
deferens8）．　Moderate　concentrations　of　noradrenaline　could　also　initiate　spontaneous　contrac－
tions（Sunano，　unpublished　observation）．　Thus，　the　possibility　of　the　involvement　of　intrillsic
noradrenaline　in　high．K＋induced　contractions，　as　reported　in　vascular　smooth　muscle，　should
be　taken　into　consideration．
　　　　The　depressing　efFect　of　phentolalnine　indicates　the　involvement　ofα．adrenoceptor　in　the
elevated－K＋induced　spontaneo．1エs　contractions，β・adrenoceptor　might　not　be　invloved　in　the
contractions，　since　propranolol　showed　Ilo　efEect．　Involvement　of　acetylcholine　and　5－hydro・
xytryptamine（5－HT＞can　also　be　disregarded，　since　high－K＋induced　spolltaneous　contractions
were　not　blocked　by　atropine　or　by　methysergide．
　　　　Tetrodotoxin　did　not　show　any　e任ect　on　the　contractions　induced　by　elevated－K÷，　though
it　blocked　the　contractions　initiated　by　electrical　stimulations．　The　results　illdicate　that，　in
the　actioll　of　K＋，　the　action　potential　of　intrinsic　nerve　might　not　be　involved　in　releasing
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noradrenaline9）．　The　depolarization　of　nerve　endings　by　high　K＋would　cause　the　release　of
noradrenaline．
　　　　The　spon．taneous　contractions　were　potentiated　by　tyramine　and　guanethidine．　The．effect
of　tyramine　can　be　explained　simply　by　the　catecholamine－releasing　action　of　the　druglo厚12）．
The　effects　of　guanethidine，　however，　can　not　be　explained　as　simply　as　those　of　tyramine，
sinee　it　has　been　known　as　a　blocker　of　catecholamine　release　in　various　tissues．
　　　　The　eflect．s　of　guanethidine　in　the　presence　of　elevated．K＋were　similar　to　those　of　no－
radrenaline．　The　spontaneous　contractions　observed　in　the　presence　Qf　elevated－K＋and　guane－
thidine．　w．ere　highly　sensitive　to　phentolamine．　These　results　may　indicate　the　involvement
of　anα一adrenoc．eptor　in　the　potentiating　action　of　guanethidine．　The　enhancernent　of　nora・
drenaline　relea．se　by　a　high　concentration　of　guanethidine　has　b．een　reported　in　anno．coccygeus
rnuscle13）．　Guanethidine　also　causes　supersensitivity　of　postsynaptic　membrane　to　noradren－
aline13）．　In　addition，　guanethidine　has　been　knQwn　as　a　potent　inhibitor　of　neuronal　uptake
of　noradrenaline14）。　These　effects　can　be　expected　in　the　present　experiments，　since　a　high
corlcentration　of　the　drug　was　used．
　　　　The　possibility　of　the　involvement　of　noradrenaline　released　from　intrinsic　nerve　in　ele－
vated－K＋一induced　contractions　was　also　supported　by　the　experiments　with　denervated　pre－
parations．　In　the　deneエvated　preparations，　phentolamine　did　not　a任ect　the．spontaneou．s　con・
tractions　induced　by　elevated－K＋nQr　did　guanethidine．　Simil．ar　results　were　obtained　by　treat－
ment　wi亡h　reserpine　Although　spontaneous　con亡ractions　could　be　easily　init量ated　in　denervated
preparations，　this　may　have　been　due　to　nonspecific　changes　in　membrane　electrical　pro－
perties15）．　They　have　reported　that，　though　the　memb．rane　was　depolarized　by　denervation，
threshold　me血brane　potential　for　the　initiation　of　action　potential　was　not　altered．　This　may
be　the　cause　of　the　initiatiQn　of　spontaneous　contractions　by　a　lower　concentration　of　K＋
（20mM）in　denervated　preparations　as　a　direct　reaction　of　muscle　membrane．
　　　　The　possibility．of　the　involvement　Qf　released　noradrenaline　was　also　supported　by　the
experi．ments　with　eont三nuou．s　AC　stim．ula．tlon．　Continuous　AC　stjmulation　couユd　initiate　con－
tractions　similar　to　those　initiated　by　elevated－K＋ill　both　the　ep王didymal　and　prostatic　one－
third．s　of　the　vasa．　It　can　be　concluded　that　contractions　initiated　by　AC　were　induced　by
the　sti．rnulation　of　intrinsic　adrenergic　nerves，　since　they　were　blocked　tetrodotoxin　and　by
phentolamine．
　　　　Thus，　the　involvement　of　released　n．oradrenaline　in　the　initiation　of　the　spontaneous　con－
tractions　by　elevated－K＋was　indicated．　Elevated－K＋may　depolarize　adrenergic　nerve　endings
and　cause　the　release　of　noradrenaline．　This　r．eleased　noradrenaline　would　enhance　spon・
　　　　　　　　　　　　　　のtaneous　contractlons．
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K＋濃度上昇におけるモルモット精管の自発性収縮
　　　　　　　における内在ノルアドレナリソの関与
　　　　　　　　　　　　砂　　野　　　哲
札幌医科大学生理学第2講座　（主任　故．宮崎英策教授）
　　　　　　　　　　　　　　　　要　　　約
　　モルモット精管におけるK＋濃度上昇時にみられる自
発性収縮に，内在性ノルアドレナリソが関与する可能性
を検討した．
　K＋濃度を20～30mMに上昇さ．せると，軽度の脱分
極と自発放電が現われ，自発性収縮がみられた，フェン
トラミンはこの収縮を停止させ，グアネシジンは増強さ
せたが，テトロドトキシンは無効であった．
　除神経標本やレセルピン処理標本でも自発性収縮がみ
られたが，この場合上記の処置は無効で．あった．
　持続性交流刺激によっても同様の収縮がみられたが，
これらはテトロドキシン，フェントラミン処理で消失
した，
　　これらの結果は，K＋濃度上昇時の自発性収縮に内在
性ノルアドレナリンが関与していることを示す．
